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TRATAMIENTO/PREVENCION

La administracion temprana de suplementos de probioticos en pretérminos de muy bajo
peso al nacer podria disminuir el riesgo de padecer enterocolitis necrotizante
Vicente Ibédfhez Pradas. Servicio de Cirugia Pediatrica, Hospital General de Castelldn. Castellén (Espafia).

Correo electronico: ibanez_vic@hotmail.com

César Garcia Vera. Pediatria Centro de Salud “Sagasta-Ruisefiores”. Zaragoza (Espafa).

Correo electrénico: cgarciav@wanadoo.es

Referencia bibliografica: Deshpande G, Rao S, Patole S. Probiotics for prevention of necrotising enterocolitis in preterm
neonates with very low birthweight: a systematic review of randomised controlled trials. Lancet. 2007;369:1614-20

Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de los
suplementos dietéticos de probidticos en la prevencién
de la Enterocolitis Necrotizante (EN) en pretérminos de
muy bajo peso al nacimiento (PTMBP), a partir de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA).

Fuentes de datos: Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL, Volumen 4, 2006), Medline
(1966-2006), Embase (1988-2006) y CINAHL (Cumulative
Index of Nursing and Allied Health Literatura), y en
las actas de los Congresos de la Sociedad Académica
de Pediatria (Publicadas en Pediatrics Research desde
1980) y de las Conferencias de Gastroenterologia
Pediatrica (desde 1980). Las citas bibliograficas de
los estudios identificados y de los articulos claves de
revision fueron también exploradas. Como descriptores
se utilizaron diversas combinaciones de los siguientes
términos: “infant, very low birth weight”, “infant, low
birth weight’, “infant, extremely low birth weight”,“infant,

" i

premature’,“infant, newborn’,“infant, small for gestational

age’, “infant, premature, diseases’, “infant, newborn,
n”ou o

diseases’, “lactobacillus’, “probiotics”, “saccharomyces” y
“bifidobacterium”.

Seleccion de estudios: ECA realizados con recién
nacidos PTMBP (edad gestacional menor de 33 semanas
y peso al nacimiento menor de 1.500 g) que aportaran el
diagndstico de EN (estadio Il o mayor segun los criterios
modificados de Bell), en los que se hubiera administrado
probidticos por via enteral -inicio antes del 10° dia de vida
y con continuidad durante al menos una semana-. De 59
citas potencialmente relevantes, 46 se excluyeron por no
cumplir los criterios de inclusién y otras 6 tras contactar
con los autores para aclarar la metodologia. Finalmente el
metanalisis se realizé con 7 estudios, con una puntuacién
de 3 0 mas puntos en la escala de calidad de Jadad.

Extraccion de datos: dos de los autores practicaron la
busqueda de forma independiente (GD y SR) y valoraron
los criterios de inclusion y la calidad de los ensayos en
base a la aleatorizacion, ocultacion de la secuencia de
aleatorizacion, cegado de los investigadores, registro
de los eventos y exhaustividad del seguimiento. Las
discrepancias se resolvieron mediante consenso entre los
tres autores. Las variables primarias recogidas fueron la
incidencia de EN en estadio Il o superior y laincidencia de
sepsis con hemocultivo positivo (incluida la causada por
el organismo aportado como suplemento). Las variables
secundarias recogidas fueron el tiempo necesario para
alcanzar la alimentacion enteral completa, y la duraciéon

del ingreso en intensivos.

Resultados principales: el metandlisis se realizé utilizando
el modelo de efectos fijos, con los resultados mostrados
en la tabla 1. Los pacientes que ingirieron probidticos
mostraron un menor riesgo de desarrollar EN (riesgo
relativo [RR]: 0,36; intervalo de confianza del 95% [IC 95%:
0,20 - 0,65), asi como menor mortalidad por otras causas
(RR:0,47;1C 95%: 0,30 - 0,73). Sin embargo, la mortalidad
provocada por la EN fue similar en ambos grupos (RR:
0,14;1C95%:0,02-1,15). El tiempo hasta conseguir la plena
alimentacion enteral fue significativamente mas corto en
el grupo que ingirié probidticos (diferencia ponderada
de medias:-2,74 dias; IC 95 % -4,98 a-0,51 dias). No hubo
diferencias en cuanto al riesgo de sepsis (RR: 0,94; 1C 95%:
0,74-1,20). En todos los casos, la heterogeneidad entre los
estudios calculada mediante el estadistico 12, no alcanzd
significacion estadistica.

Conclusién:la suplementacién con probidticos disminuye
el riesgo de EN y la mortalidad total en pretérminos
de muy bajo peso al nacimiento. Aspectos como la
seguridad a corto y largo plazo, dosis, duracién y tipo
de agente probidtico a utilizar (especie, cepa, Unicos o
en combinacién, vivos o muertos), quedan pendientes
de respuesta.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no hubo fondos especificos para
financiar este estudio.

Comentario critico:

Justificaciéon: multiples estudios sobre las aplicaciones de
los probidticos en la primera infancia estan apareciendo
en los ultimos afnos en las publicaciones pediatricas'.
Varios trabajos han sido editados con respecto a la
maduracién intestinal y a la prevencion de la EN con
suplementos de probiéticos en recién nacidos PTMBP.
Por la sencillez de la medida sobre una patologia de alta
prevalencia y severidad en grandes prematuros, parece
deinterésinvestigar la utilidad real del uso de probiéticos
como factor de proteccién?3.

Validez o rigor cientifico: las poblaciones de origen
del total de nifnos reclutados por el metanalisis no
aparecen especificadas. No obstante, al tratarse de
PTMBP, se deduce que estan en unidades de intensivos
neonatales muy cualificadas y de paises desarrollados.
Métodoldgicamente los autores siguen las propuestas
del grupo de revisiones neonatales Cochrane y del CRD
(Centre for Reviews and Dissemination). La revision
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se hace sobre un tema bien definido y los criterios de
busqueday posterior seleccidon de los ECAs son correctos.
Una limitacion dificil de valorar, y comentada por los
propios autores, es el efecto del tratamiento antibidtico,
que practicamente todos estos nifos reciben, sobre
los probidticos ingeridos, ya que en los siete estudios
se trataba de organismos vivos (otros estudios han
administrado bacterias muertas por calentamiento).
Solamente en dos de los ECAs se aportaban datos en
este sentido. Ademas, ninguno de los siete estudios
es equiparable a los otros en cuanto al probiético o
probidticos utilizados, ni en cuanto a la dosis utilizada.

Interés o pertinencia clinica: dados los diferentes
estudios publicados hasta la fecha, con resultados
contradictorios en algunos casos, se hacia necesario un
estudio de este tipo, que intenta esclarecer la tendencia
del efecto de los probidticos sobre la EN, y por tanto, sobre
la maduracién de las funciones intestinales en el PTMBP.
Podemos encontrarnos ante una nueva medida eficaz
como coadyuvante en la prevencién de la EN, pero no se
puede obviar que la prematuridad es el principal factor
de riesgo de la EN, y el menos prevenible.

Aplicabilidad en la practica clinica: a pesar de las

conclusiones favorables a la utilizaciéon de probidticos,
el resultado podria variar también en funcién de las

http://www.aepap.org/EvidPediatr/numeros/vol3/2007_numero_3/pdf/2007_vol3_numero3.17.pdf

politicas de introduccién de alimentacion enteral en las
diferentes unidades de neonatologia (precoz o demorada,
minima o nutricional, leche materna o de férmula). Como
los propios autores reconocen, hay que tener mucha
cautela en la interpretacién de estos resultados, en vista
de las variaciones demogréficas entre los pacientes,
y de la variabilidad en el momento de inicio de la
suplementacion, del tipo de probidtico, de la dosis y de
la duracion de aquella. Quedan por definir el tipo ideal
de suplemento con probidtico a utilizar y su utilizacién
de forma aislada o combinada, cuestiones que precisaran
nuevos estudios.
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Tabla 1: Resultados principales del tratamiento con probiéticos en recién nacidos de muy bajo paso al nacimiento

con enterocolitis necrotizante.

ECA Probidticos Control RR (IC 95%) NNT (IC 95%)
eventos/ n eventos/n
Presencia de EN 7 15/703 38/690 0,36 (0,20 - 0,65) 25 (17 -50)
Mortalidad global 27/ 631 59/637 0,47 (0,30-0,73) 20(12-50)
Mortalidad por EN 4 - - 0,14 (0,02-1,15) -

ECA: ensayo clinico aleatorio; n: tamario de la muestra; RR: Riesgo relativo; NNT: NUmero necesario a tratar; IC 95%:

Intervalo de confianza del 95%; EN: enteritis necrotizante
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